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Zusammenfassung

Qualitative und quantitative serologische Verfahren können
durch Interferenzen gestört sein. Wir konnten in einem
exemplarischen Fall anhand des Influenza A/H1N1v-Hämag-
glutinationshemmtests (H1N1-HHT) zeigen, dass auch
Hyposensibilisierungstherapie und Vakzination zu Interaktio-
nen in der serologischen Diagnostik führen und die Aussa-
gekraft des H1N1-HHT massiv beeinträchtigen. Vor dem
Hintergrund, dass Hyposensibilisierung und Vakzination im
Klinik- und Praxisalltag häufig erbrachte Leistungen dar-
stellen, erscheint dieser Umstand berichtenswert.
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Abstract

A variety of factors are known to influence qualitative and
quantitative serological assays. Here, we discuss such pitfalls
in serology emerging in a case of influenza A/H1N1v-
hemagglutination inhibition test (H1N1-HHT) subsequent to
hyposensitization and vaccinations. Assuming that hyposen-
sitization and vaccinations are frequently provided services,
their potential interference with serological assays should be
considered.
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Einleitung

Eine Vielzahl von Störfaktoren kann die qualitative und
quantitative Analyse des Immunstatus in der serologischen
Diagnostik einer Infektionskrankheit beeinträchtigen. So
können beispielsweise nicht nur Borrelien, sondern auch
Diabetes mellitus eine falsch-positiven Lues-Serologie
bedingen w1, 2x. Weiterhin sind falsch-positive HIV- und
HCV-Serologien nach Influenza-Vakzination dokumentiert
w3–5x.

Ferner sind Fälle dokumentiert, bei denen es bei akuter
CMV- und Parvovirus B19-Infektion zu Interaktionen in der
Labordiagnostik kam w6–8x. Darüber hinaus sind auch
Autoantikörper als potenzielle Störfaktoren in der serologi-
schen Diagnostik bekannt w9x.

Nachfolgend berichten wir über einen Fall, bei dem der
Immunstatus gegenüber Influenza A/H1N1v mit dem
Hämagglutinationshemmtest (HHT) abgeklärt wurde, und,
bei dem sich eindrucksvoll zeigte, dass Hyposensibilisierung
und Vakzination als Störfaktoren die serologische Diagnostik
beeinflussen.

Kasuistik

Anamnese

Es handelt sich bei dem Probenspender um einen 30-jährigen
in Deutschland lebenden Arzt indonesischer Abstammung.
Zum Entnahmezeitpunkt bestand keine akute Erkrankung.
Anamnestisch ist, abgesehen von einer Pollinose mit gele-
gentlichen asthmatischen Episoden, welche bedarfsmäßig
mit einem inhalativen b-Mimetikum therapiert werden, keine
chronische Erkrankung bekannt. Der Probenspender ist
Nichtraucher und verneint Alkohol- sowie Drogenkonsum.
Zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme befand er sich in
einem Therapieschema zur Hyposensibilisierung der Polli-
nose, welches sich aus sechs Injektionen mit jeweils ein-
wöchigem, therapiefreien Intervall zusammensetzte. Zum
Entnahmezeitpunkt lag die fünfte Injektion zwei Tage
zurück. Der Proband hatte bis dahin keine H1N1-Vakzination
erhalten, sich aber in den Jahren zuvor gegen die saisonale
Influenza immunisieren lassen. Anamnestisch sind weder
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Tabelle 1 Zusammenstellung der Ergebnisse von H1N1-HHT und antigenfreier Serumkontrolle in Chronologie mit Hyposensibilisierung
und Vakzination.

Untersuchungstag Ereignis Serumkontrolle H1N1v-HHT Bewertung

Tag-3 Hyposensibilisierung
Termin 5/6

Tag 0 Blutentnahme Agglutination Unspezifisch
Tag 4 Hyposensibilisierung

Termin 6/6
Tag 7 Blutentnahme Agglutination Unspezifisch
Tag 14 Blutentnahme Sedimentation Negativ
Tag 17 Booster-Vakzinationen

Hepatitis A und B
FSME

Tag 21 Blutentnahme Agglutination Unspezifisch
Tag 28 Blutentnahme Sedimentation Negativ
Tag 35 Blutentnahme Sedimantation Negativ

beim Serumspender noch in dessen Familie Autoimmuner-
krankungen bekannt. Die für ein autoimmunologisches
Geschehen sprechenden Symptome wurden abgefragt und
umfassten Erkrankungen aus dem rheumatoiden Formen-
kreis, insbesondere auch Vaskulitiden und Kollagenosen
sowie chronisch-entzündliche Darmerkrankungen und glu-
tensensitive Sprue. Beim Spender selbst wie auch in seiner
Familie sind keine autoimmunologischen Hauterkrankungen
bekannt (z.B. Psoriasis oder Pemphigus vulgaris).

Hyposensibilisierungssuspension und -schema

Die beim Serumspender zur Hyposensibilisierung genutzte
Suspension enthält selektiv gereinigte Allergenextrakte aus
Pollen von Birke (Betula spp.), Erle (Alnus spp.) und Hasel
(Corylus spp.). Durch Behandlung mit Glutaraldehyd wurden
die Allergene zu Allergoiden modifiziert und sind an L-Tyro-
sin adsorbiert. Weitere Adjuvantien sind Phenol, Glycerol,
Natriumchlorid, Natriummono- und -dihydrogenphosphat.

Das Therapieschema sieht insgesamt sechs Injektionen
vor. Als Basisschema werden drei Injektionen in aufsteigen-
der Dosierung wStandardised Units (SU)x empfohlen, wobei
die erste Injektion 300 SU/0,5 mL Suspension und die letzte
Injektion die Maximaldosis (2000 SU/0,5 mL) enthält. Die
Folgebehandlung besteht aus drei Injektionen der Maximal-
dosis (s.o.). Der Abstand zwischen den Injektionen beträgt
idealerweise eine Woche.

Der Serumspender wurde schemakonform therapiert.

Untersuchungsmethoden

Die Bestimmung des Immunstatus erfolgte mittels HHT wie
beschrieben w10x. Daneben wurden weitere serologische
Untersuchungen durchgeführt: Bestimmung der Influenza-
virus A – Antikörper mit der indirekten Immunfluoreszenz
(IFT) w11x und der HCMV- sowie EBV-Antikörper mit dem
indirekten ELISA bzw. IFT w12, 13x.

Die Testung auf Rheumafaktor (RF) erfolgte mittels Poly-
styrol-Partikeln, die mit Immunkomplexen, bestehend aus
humanem Immunglobulin und Anti-human IgG vom Schaf,

beladen sind. Sie bilden bei Mischung mit RF-haltigen Pro-
ben Aggregate, an denen eingestrahltes Licht gestreut wird.
Die Intensität des Streulichts ist abhängig von der jeweiligen
Konzentration des Proteins in der Probe. Die Auswertung
erfolgt durch Vergleich mit einer Referenzprobe bekannter
Konzentration w14x.

Ergebnisse

Die Ergebnisse im H1N1-HHT sind chronologisch gemein-
sam mit Hyposensibilisierung und Vakzination in Tabelle 1
dargestellt. Gleiche Bedingungen wurden zu jeder Blutent-
nahme (kein Alkoholkonsum, kein Drogen- und Nikotinkon-
sum) sichergestellt.

Bereits in der ersten Untersuchung zeigte die antigenfreie
Serumkontrolle eine Agglutination der Testerythrozyten
(Truthahn), so der HHT nicht ablesbar war.

Dieses unspezifische Ergebnis des Spenders gab Anlass
zur Ermittlung eines Kausalzusammenhanges. Als einziger
interagierender Faktor im HHT konnte die Hyposensibilisie-
rungstherapie eruiert werden. Zum Ausschluss heterophiler
Antikörper im Rahmen einer frischen EBV-Infektion schloss
sich der Paul-Bunnell-Test an, welcher ein negatives Ergeb-
nis ergab. Auch im EBV-IgM-Immunfluoreszenztest (IFT)
zeigte sich ein negatives Resultat, eine frische EBV-Infektion
konnte damit ausgeschlossen werden w15x. Serologisch fand
sich eine früher abgelaufene EBV-Infektion. Anschließend
erfolgte die Quantifizierung der Rheumafaktoren, welche
sich mit 9,38 IU/mL im Referenzbereich befanden.

Der parallel durchgeführte Influenza-IFT zeigte ein posi-
tives Ergebnis. Es handelte sich dabei jedoch nicht um einen
H1N1v-spezifischen IFT, da sowohl H1N1 als auch H2N3
erfasst werden. Die Wertigkeit der Testergebnisse im IFT ließ
sich zunächst nicht sicher einordnen, da anamnestisch mehr-
ere Vakzinationen gegen saisonale Influenza genannt wur-
den. Dem Impfpass konnten Influenzaimpfungen für die
Saison 2005/06 und 2008/09 entnommen werden, die ent-
haltenen Spaltantigene gehen aus den Beipackzetteln der
Hersteller hervor und sind Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2 Inaktivierte Influenza-Spaltvakzine für Saison 2005/06
und 2008/09 (PEI).

Saison 2005/06 Saison 2008/09

A/New Caledonia/20/99 A/Brisbane/59/2007
(H1N1) (H1N1)
A/California/7/2004 A/Brisbane/10/2007
(H3N2) (H3N2)-like strain
B/Malaysia/2506/2004 B/Florida/4/2006-like strain

Die unspezifischen (Agglutination in der Serumkontrolle)
und definitiven (fehlende Agglutination in der Serumkon-
trolle) Serumproben wurden anschließend dem Röteln-HHT
zugeführt. Es zeigten sich sowohl für die unspezifischen Pro-
ben als auch für die definitiv-negativen Proben ein definiti-
ves positives Ergebnis (nach vollständiger, schemakonformer
MMR-Vakzination im Kindesalter).

Weiterhin erfolgte die Feststellung des CMV-Serostatus.
IgM und IgG waren negativ, damit bestand kein Hinweis auf
akute bzw. früher abgelaufene CMV-Infektion.

Diskussion

Die spezifische Immuntherapie findet Anwendung bei IgE-
vermittelten Erkrankungen wie beispielsweise der allergi-
schen Rhinitis oder Konjunktivitis. Das Prinzip besteht in der
repetitiven subkutanen Gabe relevanter Allergene in aufstei-
gender Dosierung w16x.

Die Wirkmechanismen der spezifischen Immuntherapie
sind nicht hinreichend geklärt. Diskutiert werden unter ande-
rem die Modulation der TH2-Zell-Funktion w17x sowie die
Downregulation von CD23, einem niedrigaffinen IgE-Rezep-
tor w18x. Darüber hinaus konnte nach vollendeter Immunthe-
rapie ein erhöhter Spiegel an IL-10, einem Zytokin mit
potenten antiallergischen Eigenschaften, gemessen werden
w19x.

Die unspezifischen und definitiven Testergebnisse des
Spenderserums legen eine Beeinflussung des HHT durch die
spezifische Immuntherapie nahe.

Fraglich ist dabei, ob beispielsweise IL-10, welches phy-
siologischerweise antiallergisch bzw. -inflammatorisch wirkt
w20–22x, den HHT inhibierend beeinflussen kann.

Wie eingangs erwähnt, sind darüber hinaus auch Autoan-
tikörper als Störfaktoren bekannt w9x. Zwar konnten Rheu-
mafaktoren ausgeschlossen werden, doch sollten atopische
Erkrankungen ebenfalls in die Betrachtung einfließen. Die
allergische Rhinitis (Pollinose) stellt neben allergischem
Asthma bronchiale, atopischer Dermatitis und dyshidroti-
schem Ekzem eine Entität des atopischen Formenkreises dar.
Es ist bekannt, dass genannte vier Erkrankungen mit Autoan-
tikörpern gegen CD28 assoziiert sind w23x, was aufgrund
dessen bei dem Indexpatienten angemessen in die Überle-
gungen zu autoimmunologisch bedingten Interaktionen in
der serologischen Diagnostik einbezogen werden muss.

Weiterhin zeigte sich auch nach den Booster-Vakzinatio-
nen (Hepatitis A und B, FSME) zwischen der vierten und

fünften Blutentnahme ein unspezifisches Testergebnis im
HHT.

Unsere Beobachtung, dass die Vakzination zur Testinter-
aktion führen kann, deckt sich mit dokumentierten Fällen
falsch-positiver Screenings auf HIV-, HTLV- und HCV-Anti-
körper nach Influenza-Vakzination w3–5, 24x. Ob die Vak-
zination über den gleichen immunologischen Mechanismus
ein nicht eindeutig interpretierbares Testergebnis erzeugt hat
oder andere mit ihr in Zusammenhang stehende Faktoren
Einfluss auf den HHT genommen haben, bleibt zu eruieren.

Zwar führt die aktive Immunisierung, so geschehen im
Rahmen genannter Booster-Impfungen, zur B-Zellstimula-
tion mit konsekutiver Antikörper-Bildung, doch ist fraglich,
ob additiv nicht auch Kaskaden aktiviert werden, welche
inhibitorischen Einfluss auf den HHT haben.

Darüber hinaus ist die generelle Aussagekraft des HHT
bei einem gleichzeitig bestehenden Lymphom zu hinterfra-
gen. Es konnte gezeigt werden, dass nicht nur ophthalmo-
logische Lymphome, sondern auch extraokuläre Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) und Morbus Hodgkin mit einem
alterierten IL-10-Serumspiegel einhergehen w25–32x. Wie
eingangs diskutiert, sollte die Möglichkeit einer direkten oder
indirekten Beeinflussung des HHT durch IL-10 in Betracht
gezogen werden und deshalb das serologische Testergebnis
bei gleichzeitig bestehendem Lymphom kritisch beurteilt
werden.

Wir konnten zeigen, dass Vakzination und spezifische
Immuntherapie vorübergehend als Störfaktoren im H1N1v-
HHT fungieren. Vor dem Hintergrund, dass sowohl die spe-
zifische Immuntherapie als auch die Impfung häufig
erbrachte Leistungen im Praxis- und Klinikalltag darstellen,
kommt den durch sie provozierten möglichen Interaktionen
in der Labordiagnostik besondere Bedeutung zu.

Hinsichtlich der im Rahmen der Influenza-A/H1N1v-Pan-
demie häufig durchgeführten serologischen Diagnostik und
der aus dem Ergebnis für den Patienten abgeleiteten Kon-
sequenzen, z.B. Hausquarantäne bzw. Isolierung w33x, sollten
die Testresultate im HHT kritisch betrachtet werden, insbe-
sondere im Kontext mit autoimmunologischen Grunderkran-
kungen und Lymphomen.
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